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Abstract -In recent years, several simple and readily accessible biomarkers have been identified that may
reflect metabolic and inflammatory mechanisms involved in cardiovascular risk. The triglyceride-glucose (TyG)
index is considered a surrogate marker of insulin resistance and has been associated with endothelial dysfunc-
tion and atherosclerotic disease. Its derived form, the triglyceride-glucose-body mass index (TyG-BM)), inte-
grates metabolic and anthropometric characteristics, although its clinical interpretation may be more com-
plex. Inflammatory markers derived from routine blood tests, such as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)
and platelet count, are indirect indicators of systemic inflammation; however, their specificity remains limited.
The aim of this study was to compare the metabolic and inflammatory profiles of patients with peripheral
arterial disease (PAD) and hypertensive controls and to evaluate the predictive value of the TyG index, TyG-BM|,

NLR, and platelet count.
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Introduction

Peripheral arterial disease (PAD) represents a highly
prevalent clinical manifestation of systemic atheroscle-
rosis and is associated with an elevated risk of major
adverse cardiovascular events and all-cause mortality.
Its pathogenesis is a complex process in which endothe-
lial dysfunction, chronic low-grade inflammation, and
thrombo-inflammatory activation play central roles [1].
Insulin resistance is considered a key contributor to
these processes, as it promotes oxidative stress, exacer-
bates vascular inflammation, and accelerates atherogene-
sis. Despite its importance, the routine clinical assessment
of insulin resistance remains limited because gold-stan-
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dard measurement methods are logistically demanding
and difficult to implement in routine practice [2].

In recent years, increasing attention has focused
on indices derived from routinely available laboratory
parameters, particularly the triglyceride-glucose (TyG)
index and its derived variants, including the triglycer-
ide-glucose-body mass index (TyG-BMI), which serve
as indirect markers of insulin resistance and cardiomet-
abolic risk. These indices have been shown to correlate
strongly with endothelial dysfunction, progression of
arterial stiffness, and the severity of atherosclerotic dis-
ease [2-4].

Concurrently,
from complete blood counts, specifically the neutro-

inflammatory parameters derived
phil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet count, rep-
resent simple, cost-effective markers of systemic inflam-
mation and thrombo-inflammatory activity [5].

The present study aimed to compare metabolic param-
eters (TyG index and TyG-BMI) and inflammatory
markers (NLR and platelet count) between patients with
peripheral arterial disease and hypertensive controls and
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to evaluate the role of these biomarkers in atherosclerotic
risk stratification [4,5].

Our hypothesis was that patients with peripheral arterial
disease exhibit distinct metabolic and inflammatory pro-
files compared with hypertensive controls. Furthermore,
we hypothesized that the predictive value of these bio-
markers differs, with metabolic components - particularly
the TyG index - showing a stronger independent associa-
tion with the presence of PAD than inflammatory markers.

Materials and Methods

A retrospective observational study was conducted at
the Third Department of Internal Medicine of the Mures
County Clinical Hospital, reviewing cases admitted
between January 1, 2021, and January 1, 2024. The study
was approved by the institutional ethics committee and
conducted in strict accordance with the principles of the
Declaration of Helsinki.

A total of 109 patients were enrolled and categorized
into two cohorts:

o Group 1 (PAD group): 74 patients diagnosed with
lower-extremity peripheral arterial disease (PAD).

o Group 2 (Control group): 35 hypertensive patients
with no clinical or documented evidence of periph-
eral arterial disease.

The diagnosis of peripheral arterial disease was estab-
lished in accordance with current professional guidelines
based on clinical presentation, imaging findings (duplex
ultrasonography and CT angiography), and vascular sur-
gical documentation. Hypertensive control patients were
included if their medical history, physical examination,
and available clinical documentation excluded the pres-
ence of PAD.

The exclusion criteria were as follows:

o Age under 18 years;

o Insulin-treated type 2 diabetes mellitus;

o Advanced chronic kidney disease;

o Active malignancy;

o Pregnancy;

o Acute infection or active inflammatory disease.

1. Data Collection

Clinical and laboratory data were retrieved from the
electronic database of the Third Department of Internal
Medicine. Patient anonymity was strictly maintained
throughout data collection and processing. Laboratory
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parameters were obtained from routine blood tests per-
formed during clinical care while patients were receiving
stable maintenance therapy.

2. Evaluated Parameters

Anthropometric data: age, sex, weight, height, and

body mass index (BMI).

Laboratory parameters:

o Cardiovascular risk factors: fasting plasma glucose,
triglycerides (TG), total cholesterol, low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipo-
protein cholesterol (HDL-C), creatinine, urea, and
estimated glomerular filtration rate (eGFR) calcu-
lated using the CKD-EPI formula [6].

o Inflammatory markers: neutrophil count, lympho-
cyte count, platelet count, and neutrophil-to-lym-
phocyte ratio (NLR).

o Derived metabolic indices:

TG (mg/dL) x Glucose (mg/dL)

TyG Index = In 2

TyG-BMI = TyG x BMI

Vascular parameter: For patients in the PAD cohort,
the ankle-brachial index (ABI) was determined using
standardized Doppler-assisted methods in accor-
dance with current clinical guidelines.

3. Statistical Analysis

Data were recorded in Microsoft Excel. Statistical analyses
were performed using GraphPad Prism 10 (version 10.3.1)
and Jamovi software. The normality of continuous vari-
ables was assessed using the Shapiro-Wilk test. Normally
distributed data are presented as mean + standard devi-
ation (SD), whereas non-normally distributed data are
presented as median and interquartile range (IQR).

For group comparisons, the Mann-Whitney U test
was used for continuous variables, while the x> test or
Fisher’s exact test was applied for categorical variables.
Correlations were assessed using Pearson’s or Spearman’s
correlation coefficient, depending on data distribution.

To identify independent predictors of peripheral arte-
rial disease, logistic regression analysis was performed,
with PAD presence modeled as a binary outcome (PAD
= 1, Control = 0). Univariate models evaluated each bio-
marker independently. The multivariate model included
clinically relevant variables and those demonstrating sig-
nificant associations in univariate analyses, namely age,
sex, TyG index, and NLR.
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Figure 1. Mean age according to sex in the PAD and
control cohorts

Regression results are presented as regression coeffi-
cients (P), standard errors (SEs), odds ratios (ORs) with
95% confidence intervals (95% Cls), and p-values. Model
fit was evaluated using deviance, the Akaike Information
Criterion (AIC), and McFaddens pseudo-R* (R*MCcF).
Multicollinearity was assessed using the variance infla-
tion factor (VIF) and tolerance. Diagnostic performance
was evaluated using receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis to determine the area under the
curve (AUC) and its 95% CI. Statistical significance was
defined as p < 0.05.

Results

A total of 109 patients were evaluated: 74 with low-
er-extremity peripheral arterial disease (PAD) and 35
hypertensive controls. Significant differences in age and

sex distribution were observed between the two groups.
The PAD cohort was significantly older than the control
cohort (69.93 + 10.59 years vs. 64.31 + 10.18 years, p =
0.0157) (Figure 1). Anthropometric and laboratory find-
ings for both cohorts are presented in Table 1.

Patients with peripheral arterial disease exhibited
significantly higher total cholesterol, LDL-C, and tri-
glyceride levels than the control group. Mean total cho-
lesterol was 179.0 + 50.8 mg/dL in the PAD group com-
pared with 145.0 £ 51.0 mg/dL in the control group (p <
0.001). Similarly, LDL-C levels were significantly higher
in patients with PAD (116.1 + 36.62 mg/dL vs. 99.63 +
23.51 mg/dL, p = 0.0208). Triglyceride concentrations
were also significantly elevated in the PAD group (166.9
+61.33 mg/dL vs. 135.6 + 73.4 mg/dL, p = 0.001).

Conversely, body mass index (BMI) was significantly
higher in the control cohort (30.76 + 4.9 kg/m? vs. 27.24
+ 4.8 kg/m?, p = 0.0010). No significant difference was
observed in estimated glomerular filtration rate (eGFR)
between the two groups (81.01 + 20.43 mL/min/1.73 m?
vs. 80.47 + 21.59 mL/min/1.73 m?, p = 0.79).

The triglyceride-glucose (TyG) index was significantly
higher in patients with PAD than in controls (9.002 *
0.38 vs. 8.824 + 0.54, p = 0.044). In contrast, the triglycer-
ide-glucose-body mass index (TyG-BMI) was signifi-
cantly higher in the control group (272.0 £ 51.23 vs. 245.3
+48.6, p =0.0108).

Among the inflammatory markers, both the neutro-
phil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet count were
significantly higher in patients with PAD. The mean NLR
was 3.05 £ 1.63 in the PAD group and 2.76 + 2.04 in the
control group (p = 0.0495). Platelet count was also sig-

Table 1. Comparison of evaluated parameters between the PAD and control groups

Group 2

Parameter Group 1 (PAD) SD (Control) SD p-value
Age (years) 69.93 +10.59 64.31 +10.18 0.0157
Glucose (mg/dL) 104.50 +18.20 117.50 +39.00 0.0700
Total Cholesterol (mg/dL) 179.00 +50.80 145.00 +51.00 <0.0010
LDL-C (mg/dL) 116.10 +36.62 99.63 +23.51 0.0208
Triglycerides (mg/dL) 166.90 +61.33 135.60 +73.40 0.0010
eGFR (mL/min/1.73 m2) 81.01 +20.43 80.47 +21.59 0.7900
BMI (kg/m2) 27.24 +4.80 30.76 +4.90 0.0010
TyG Index 9.002 +0.38 8.824 +0.54 0.0440
TyG-BMI 245.30 +48.60 272.00 +51.23 0.0108
NLR 3.05 +1.63 2.76 +2.04 0.0495
Platelet Count (x105 /mm3 ) 2.52 +0.76 2.19 +0.72 0.0390
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Figure 2. Receiver operating characteristic (ROC) curve
of the triglyceride-glucose (TyG) index for predicting
peripheral arterial disease

nificantly elevated in the PAD cohort (2.52 + 0.76 x 10°/
mm? vs. 2.19 + 0.72 x 10°/mm?, p = 0.039).

In univariate logistic regression analysis, the TyG
index showed a significant association with the presence
of peripheral arterial disease. Each one-unit increase in
the TyG index was associated with an approximately 2.5-
fold increase in the odds of PAD (OR = 2.5). Although the
level of statistical significance was close to the threshold,
the results consistently indicated a positive association
between higher TyG values and the presence of periph-
eral arterial disease.

Receiver operating characteristic (ROC) analysis
demonstrated that the TyG index had a weak-to-mod-
erate but clinically meaningful discriminative ability for
predicting PAD (AUC = 0.70; Figure 2).

The ROC analysis of the TyG-BMI index demon-
strated a weak-to-moderate discriminative ability (AUC
=0.65; 95% CI: 0.54-0.76; p = 0.011; Figure 3).

Although the statistical significance remained border-
line, the results indicate a consistent association that is
likely to be confirmed in studies with larger sample sizes.
Based on ROC analysis, the TyG index demonstrated
moderate discriminative ability for predicting peripheral
arterial disease (AUC = 0.70).

Logistic regression analysis showed that the neutro-
phil-to-lymphocyte ratio (NLR) was not significantly
associated with the presence of PAD (p = 0.40). Likewise,
the overall model fit was not statistically significant (like-
lihood ratio test: p = 0.39).
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Figure 3. Receiver operating characteristic (ROC) curve
of the TyG-BMI index for predicting peripheral arterial
disease

ROC analysis demonstrated poor discriminative perfor-
mance for NLR (AUC = 0.62; 95% CI: 0.50-0.74; p = 0.049),
suggesting limited diagnostic utility when used alone.

A composite index combining metabolic and inflam-
matory markers (TyG + NLR) demonstrated significant
but moderate discriminative ability for distinguishing
patients with PAD from controls (AUC = 0.64; 95% CI:
0.52-0.76; p = 0.019) (Table 3).

The TyG-BMI index showed a significant association
with the presence of peripheral arterial disease in logistic
regression analysis (Z = 2.47, p = 0.013). The regression
model was statistically significant (likelihood ratio test:
G = 6.58, p = 0.010), indicating that the TyG-BMI index
contributes meaningfully to disease prediction.

We performed a multivariate logistic regression analy-
sis to identify independent predictors of peripheral arte-
rial disease, including the TyG index, neutrophil-to-lym-
phocyte ratio (NLR), age, and sex.

In the multivariate model, the TyG index remained
an independent predictor of PAD (OR = 3.37, 95% CIL
1.176-9.637, p = 0.024). Age was also significantly asso-

Table 2. Model fit of the multivariate logistic regression
model (McFadden'’s R?).

Model Fit Measures
Model Deviance AIC Ryer
1 115 125 0.160

Note: Models estimated using sample size of N = 109
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ciated with disease presence (OR = 1.07, 95% CI: 1.028-
1.122, p = 0.002), while male sex emerged as an inde-
pendent predictor (OR = 4.31, 95% CI: 1.654-11.220, p =
0.003). In contrast, NLR was not significantly associated
with PAD in the multivariate model (OR = 1.04, 95% CI:
0.812-1.340, p = 0.741).

The collinearity statistics (Table 4) indicated no evi-
dence of problematic multicollinearity, as all variance
inflation factor (VIF) values were close to 1.0 and toler-
ance values remained high.

Discussion

The present study compared the metabolic and inflam-
matory profiles of patients with lower-extremity periph-
eral arterial disease (PAD) and hypertensive controls,
with particular emphasis on derived indices reflecting
insulin resistance and inflammatory markers obtained
from routine complete blood counts.

Our findings demonstrate that patients with PAD
exhibit a distinct metabolic and inflammatory profile
characterized by elevated TyG index, NLR, and platelet
count values, together with lower TyG-BMI values.

Further predictive analyses revealed that the clinical
significance of the investigated biomarkers differs sub-
stantially. Metabolic markers, particularly the TyG index,
showed a stronger and more stable association with the
presence of PAD than inflammatory markers.

The TyG index was significantly higher in the PAD
group and demonstrated a clinically relevant association
with disease presence in regression analyses, supporting
the role of metabolic dysregulation in the development of
peripheral atherosclerosis. These findings are consistent
with previous reports identifying the TyG index as a reli-
able surrogate marker of insulin resistance, endothelial
dysfunction, and atherogenesis [3].

Importantly, the TyG index remained significant after
adjustment for age and sex in the multivariate model, indi-
cating that metabolic status contributes independently to
the presence of PAD and represents one of the strongest
predictors included in the model. In contrast, the neu-
trophil-to-lymphocyte ratio (NLR) was not significantly
associated with PAD in the multivariate analysis, suggest-
ing limited independent predictive value.

The pathophysiological interpretation of these find-
ings is well established, as insulin resistance promotes
oxidative stress, vascular inflammation, endothelial dys-
function, and atherothrombotic processes [7].

Age was significantly associated with PAD both in
group comparisons and in the multivariate model, con-
firming that biological ageing and cumulative vascular
injury are major contributors to disease development
[10].

Sex also emerged as an independent factor, suggesting
that PAD risk differs between men and women and rep-
resents an important demographic determinant. In this
cohort, the PAD phenotype appeared to follow a pattern
primarily driven by age, sex, and metabolic status, with
the TyG index emerging as the strongest independent
biomarker.

The behaviour of the TyG-BMI index differed from
that of the TyG index. Although significant differences
were observed between groups, TyG-BMI values were
unexpectedly lower in the PAD cohort, suggesting a sub-
stantial influence of BMI on this index. This finding may
reflect the so-called “obesity paradox” and the inability of
BMI to distinguish between fat mass, lean mass, and cata-
bolic states. Consequently, interpretation of TyG-BMI in
PAD requires caution, particularly in older patients with
potentially heterogeneous nutritional and body composi-
tion status. Our findings suggest that the body composi-
tion component incorporated into TyG-BMI may distort
its clinical interpretation.

Table 3. Comparison of evaluated parameters between the PAD and control groups

95% CI
Predictor Coefficient (B) SE Z-value p-value Odds Ratio
Lower Upper

Intercept -15.8363 5.3589 -2.955 0.003 1.33e-7 3.64e-12 0.00483
Age 0.0713 0.0225 3.169 0.002 1.07 1.028 1.12238
NLR 0.0423 0.1280 0.330 0.741 1.04 0.812 1.34050
TyG Index 1.2140 0.5366 2.263 0.024 3.37 1.176 9.63708
Gender M vs F)  1.4605 0.4884 2.991 0.003 4.31 1.654 11.22017

Note. Estimates represent the log odds of "PAD = 1" vs. "PAD = 0"
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Table 4. Collinearity diagnostics for the independent
variables in the multivariate regression model.

Collinearity Statistics

VIF Tolerance
Age 1.16 0.866
NLR 1.01 0.986
TYG 1.05 0.952
Sex 1.13 0.882

NLR was significantly higher in the PAD group, con-
sistent with the established role of chronic low-grade sys-
temic inflammation in atherosclerosis [8]. However, its
discriminative and predictive value remained limited in
the present study, as it demonstrated only weak perfor-
mance in ROC analysis and did not emerge as an inde-
pendent predictor in regression models. These findings
suggest that NLR may serve primarily as a marker of sys-
temic inflammatory status rather than as a disease-spe-
cific biomarker for PAD.

One possible explanation is that the prognostic value
of NLR is more pronounced in advanced critical limb
ischaemia and acute vascular events, whereas the present
cohort exhibited a more heterogeneous and less severe
inflammatory profile [5]. Therefore, the NLR values
observed in this study are more likely to reflect under-
lying inflammatory activity than the presence or severity
of PAD itself.

The elevated platelet count further supports the pres-
ence of a thrombo-inflammatory environment in patients
with PAD, as platelets actively participate in endothelial
activation, leukocyte recruitment, and modulation of
the plaque microenvironment. Consequently, increased
platelet counts may indirectly indicate enhanced pro-
thrombotic and proinflammatory activity. Nevertheless,
it should be emphasized that neither NLR nor platelet
count represents a direct marker of endothelial or plate-
let activation. Demonstration of such activation would
require assessment of specific soluble adhesion mole-
cules or functional platelet markers, including P-selectin,
ICAM-1, VCAM-1, and sCD40L [9].

In the future, the combined assessment of readily avail-
able biomarkers may contribute to more personalized
cardiovascular risk stratification and therapeutic deci-
sion-making. However, confirmation of this approach
will require prospective studies involving larger patient
populations. A larger sample size would also reduce the
width of the confidence intervals, which were relatively
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broad in the present study, most likely because of the lim-
ited cohort size.

Overall, our findings suggest that dysmetabolism,
inflammation, and thrombo-inflammatory activation all
contribute to the development of PAD. However, among
these mechanisms, the metabolic component - particu-
larly the TyG index - demonstrated the most stable asso-
ciation with disease presence. According to the multivar-
iate model, PAD in this cohort was primarily associated
with age, sex, and TyG index values, whereas NLR did not
emerge as an independent determinant.

Conclusion

Patients with lower-extremity peripheral arterial disease
exhibit a characteristic metabolic and inflammatory pro-
file; however, the predictive value of the investigated bio-
markers differs substantially.

The TyG index emerged as an independent predic-
tor and showed a stable association with the presence
of disease. In contrast, the clinical interpretation of
the TyG-BMI index is limited by the influence of body
composition. NLR did not prove to be an independent
predictor, suggesting that its clinical utility is primarily
complementary.

Although these parameters do not directly reflect
endothelial activation, they represent readily available
and cost-effective biomarkers that may support cardio-
vascular risk stratification. Our findings indicate that the
presence of PAD follows a pattern predominantly influ-
enced by age, sex, and metabolic status, with the TyG
index emerging as the strongest independent biomarker,
whereas inflammatory markers provide complementary
clinical information.
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A TyG-index és gyulladasos markerek szerepe a periférias
artérias betegség kockazatstratifikacidjaban
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Osszefoglalé - Az utdbbi években szamos egyszer(i és konnyen hozzaférheté biomarkert azonositottak, ame-
lyek a metabolikus és gyulladasos mechanizmusok révén hozzajarulhatnak a cardiovascularis kockazat becslé-
séhez. A triglicerid—glukéz index (TyG) az inzulinrezisztencia helyettesité markerének tekinthetd, és Osszeflig-
gést mutat az endothel-diszfunkcidval, valamint az atheroscleroticus betegségek jelenlétével. Szarmaztatott
valtozata, a triglicerid—glikoz—testtomegindex (TyG-TTI), a metabolikus statuszt a taplaltsagi dllapottal integ-
ralja, azonban klinikai értelmezése korldtozott lehet. A teljes vérképbdl szarmaztatott gyulladasos markerek,
mint a neutrofil/limfocita ardny (NLR) és a trombocitaszam, a szisztémas gyulladas indirekt jelz6i, azonban
specifitdsuk korlatozott. Vizsgélatunk célja a metabolikus és gyulladdsos profilok dsszehasonlitdsa periférias
artérias betegségben szenvedd betegek és hipertonias kontrollok kozott, valamint a TyG-index, a TyG-TTl, az
NLR és a trombocitaszam prediktiv értékének vizsgalata.

Kulcsszavak - periférids artérids betegség, atherosclerosis, inzulinrezisztencia, triglicerid—gliikéz index, gyulladdsos bio-

markerek
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Bevezeto

A periférias artérias betegség (PAB) a szisztémas atherosc-
lerosis egyik leggyakoribb klinikai megjelenési formaja,
amely fokozott kockdzattal jar a major cardiovascularis
események és a mortalitds szempontjabol. Patogenezise
komplex folyamat, amelyben az endothel-diszfunkcid, a
kronikus alacsony foku gyulladas és a trombo-inflamma-
torikus aktivacio kulcsszerepet jatszik [1].

Azinzulinrezisztencia ezen folyamatok kdzponti eleme,
mivel elGsegiti az oxidativ stressz kialakulasat, fokozza a
vaszkularis gyulladast és hozzajarul az atherogenesishez.
Ennek ellenére az inzulinrezisztencia rutinszerd klinikai
meghatarozdsa korlatozott, mivel az arany standard méd-
szerek széles kor(i alkalmazasa nehézkes [2].

Az utobbi években egyre nagyobb figyelmet kaptak
a rutinszerlien elérhetd laboratériumi paraméterekbdl
szamitott indexek, killondsen a triglicerid—glitkdz index
(TyG) és annak szarmaztatott formdi, koztik a triglice-
rid-gliikdz-testtomegindex (TyG-TTI), mint az inzu-
linrezisztencia és a kardiometabolikus kockdazat indirekt
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markerei. Ezen indexek Osszefiiggést mutatnak az endot-
hel-diszfunkcioval, az artérids stiffness fokozéddasaval és
az atheroscleroticus betegség stlyossagaval [2-4].

Ezzel parhuzamosan a teljes vérképbél szarmazé gyul-
laddsos paraméterek, killonosen a neutrofil/limfocita
arany (NLR) és a trombocitaszam, egyszerlien megha-
tarozhaté markerei a szisztémas gyulladasnak és a trom-
bo-inflammatorikus aktivitdsnak [5].

Jelen vizsgalat célja a metabolikus paraméterek (TyG-
index, TyG-TTI) és a gyulladasos paraméterek (NLR,
trombocitaszdm) Osszehasonlitdsa periférias artérias
betegségben szenvedd betegek és hipertdnias kontrollok
kozott, valamint ezen biomarkerek szerepének értékelése
az atheroscleroticus kockazatstratifikacioban [4, 5].

Hipotézistink szerint a periférids artérids betegségben
szenvedé betegek metabolikus és gyulladdsos profilja
eltér a hiperténias kontrollokétol, ugyanakkor a vizsgalt
biomarkerek prediktiv értéke nem azonos, és a metabo-
likus komponensek - kiiléndsen a TyG-index - erésebb
kapcsolatot mutatnak a betegség jelenlétével, mint a gyul-
laddsos markerek.
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Anyag és modszer

Retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot végeztiink a Maros
Megyei Klinikai Koérhaz III. Belgyogyaszati Klinikajan
2021. januar 1. és 2024. januar 1. kozott. A vizsgalatot az
intézményi etikai bizottsag jovahagyasat kovet6en végez-
tiik, a Helsinki Nyilatkozat elveinek megfelel6en.

Osszesen 109 beteget vontunk be a vizsgalatba, akiket
két csoportba soroltunk:

o 1. csoport: 74 also végtagi periférias artérias beteg-

ségben (PAB) szenved6 beteg;

o 2. csoport (kontrollcsoport): 35 hipertonids beteg,

akiknél periférias artérias betegség nem allt fenn.

A periférias artérids betegség diagnodzisa az aktualis
szakmai ajanlasoknak megfelelé klinikai, képalkotd és
érsebészeti dokumentacié alapjan tértént. A kontroll-
csoportba olyan hipertdnias betegek keriiltek bevonasra,
akiknél anamnézis, fizikalis vizsgalat és a rendelkezésre
allo klinikai dokumentacié alapjan periférias artérias
betegség nem volt igazolhatd.

A vizsgalatbol kizartuk az alabbi betegeket:

o 18 év alatti életkor;

o inzulinkezelést igényld 2-es tipust diabetes mellitus;

o krénikus vesebetegség;

o rosszindulati daganatos betegség;

o terhesség;

o akut fert6zés vagy akut gyulladasos allapot.

Adatgyiijtés

A vizsgalati adatokat a III. Belgydgyaszati Klinika
elektronikus adatbazisabol nyertiik ki. A betegek ano-
nimitasat a teljes adatfeldolgozasi folyamat soran biz-
tositottuk.

A laboratdériumi paraméterek a betegek rutin klinikai
ellatasa soran, a szokdsos gyogyszeres kezelés fenntartasa
mellett végzett vizsgalatokbodl szarmaztak.

1. Vizsgalt paraméterek
Antropometriai adatok:

o életkor

e nem

o testsuly

o testmagassdg

o testtomegindex (TTI)
Laboratériumi paraméterek:

a. Cardiovascularis rizikéfaktorok:

o é¢homi vércukorszint

o triglicerid (TG)

o Osszkoleszterin

o alacsony denzitasu lipoprotein-koleszterin (LDL-
koleszterin)

« magas denzitasu lipoprotein-koleszterin (HDL-
koleszterin)

o kreatinin

o urea

o becsiilt glomerularis filtrdciés rata (estimated

glomerular filtration rate, eGFR)

Az eGFR meghatarozasa a CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) képlet alapjan tor-
tént [6].

b. Gyulladdsos markerek:

o neutrofilszam

o limfocitaszam

o trombocitaszam

o neutrofil/limfocita arany (NLR)

c. Szdrmaztatott metabolikus indexek

A triglicerid-gliikdz indexet (TyG-index) és a trigli-
cerid-gliikdz-testtomegindexet (TyG-TTI) a szakiroda-
lomban leirt képletek alapjan szamitottuk:

o TyG index = In {[TG (mg/dL) x gliikéz (mg/dL) ]/2}

o TyG-TTI =TyG x TTI

d. Erbetegség-specifikus paraméterek

A periférias artérids betegségben szenved$ betegek
esetében meghataroztuk a boka-kar indexet (BKI), ame-
lyet az aktudlis szakmai iranyelveknek megfelel6 mod-
szertannal szamitottunk.

2. Statisztikai adatfeldolgozds

Az adatokat Microsoft Excel tabldzatba rogzitettiik. A
statisztikai elemzéseket GraphPad Prism 10 (10.3.1 ver-
z10) és Jamovi szoftver segitségével végeztiik. A folytonos
valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk-probaval vizsgaltuk.
Normalis eloszlas esetén az adatokat atlag + szoras forma-
jaban, nem normalis eloszlas esetén median és interkvar-
tilis tartomany [IQR] formdjaban adtuk meg.

A csoportok kozotti kiilonbségek vizsgalatara: Mann—
Whitney U-proébat alkalmaztunk a folytonos valtozok
esetében; x*-probat vagy Fisher-féle egzakt probat alkal-
maztunk a kategorikus valtozok esetében.

A valtozok kozotti Osszefiiggéseket Pearson- vagy
Spearman-féle korrelacids analizissel értékeltik az ada-
tok eloszlasanak megfeleléen. A periférias artérias beteg-
ség prediktorainak azonositasara logisztikus regresszios
elemzést végeztiink. A regresszios modellekben a kime-
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neti valtozo binaris forméaban kertilt kodolasra (PAB =1,
kontroll = 0).

Az univarians elemzések soran egyvéltozos logisztikus
regresszios modelleket alkalmaztunk a vizsgalt biomar-
kerek prediktiv szerepének értékelésére. A tobbvaltozos
modellbe a klinikailag relevans, illetve az univarians
elemzés soran szignifikans kapcsolatot mutato valtozokat
vontuk be. A végs6 modell tartalmazta:

o életkort;

« nemet;

o TyG-indexet;

« neutrofil/limfocita ardnyt (NLR).

A regresszios eredményeket regresszios egyiitthato (B),
standard hiba (SE), odds ratio (OR), 95%-0s konfidencia-
intervallum (95% CI) és p-érték formdjaban kozoltik. A
modell illeszkedését deviancia, Akaike-féle informacids
kritérium (AIC) és McFadden-féle determinacids egytitt-
haté (R*MCcF) segitségével értékeltitk. A multikollineari-
tas vizsgalatara varianciainflacios faktort (variance infla-
tion factor, VIF) és toleranciaértékeket szamitottunk.

A diagnosztikus teljesitmény értékelésére receiver
operating characteristic (ROC) analizist végeztiink, és
meghataroztuk a gorbe alatti teriiletet (area under the
curve, AUC), valamint a hozza tartoz6 95%-os konfiden-
cia intervallumot.

A statisztikai szignifikancia szintjét minden elemzés
esetében p < 0,05 értékben hataroztuk meg.

Eredmények

A vizsgalatba 6sszesen 109 beteg keriilt bevonasra, koziiliik
74 beteg also végtagi periférids artérids betegségben (PAB),

80
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1. abra. A két csoport atlagéletkora nemek szerint

mig 35 beteg hiperténias kontrollcsoportban szerepelt.

A két csoport Osszehasonlitasa soran szignifikans
kiilonbséget talaltunk az életkor és a nemek szerinti meg-
oszlas tekintetében (1.4bra). A PAB-csoport atlagéletkora
magasabb volt, mint a kontrollcsoporté (69,93 £ 10,59 év
vs. 64,31 + 10,18 év; p = 0,0157).

Osszehasonlitottuk a két csoport antropometrids és
laboratériumi adatait, az eredmények az 1. tablazatban
lathatdak.

A periférias artérias betegségben szenvedd betegek
esetében szignifikinsan magasabb Osszkoleszterin-,
LDL-koleszterin- és trigliceridszinteket észleltiink a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az Osszkoleszterin
atlagértéke 179 + 50,8 mg/dL volt a PAB-csoportban,
mig 145 + 51 mg/dL a kontrollcsoportban (p < 0,001).
Hasonlo6an, az LDL-koleszterin szintje is magasabbnak
bizonyult a PAB-csoportban (116,1 + 36,62 mg/dL vs.
99,63 £ 23,51 mg/dL; p = 0,0208). A trigliceridszint szin-
tén szignifikinsan magasabb volt a periférids artérias
betegségben szenvedd betegek korében (166,9 + 61,33
mg/dL vs. 135,6 + 73,4 mg/dL; p = 0,001). A testtomeg-

1. tablazat. Vizsgalt paraméterek 0sszehasonlitasa a két csoport kozott

1. csoport

2. csoport

Paraméter atlagérték SD atlagérték SD “p’-érték
Kor, évek 69,93 +10,59 64,31 +10,18 0,0157
Vércukorszint, mg/dL 104,5 +18,2 117,5 +39 0,07
Osszkoleszterin, mg/dL 179 +50,8 145 +51 <0,001
LDL-koleszterin, mg/dL 116,1 +36,62 99,63 +23,51 0,0208
Triglicerid, mg/dL 166,9 +61,33 135,6 +73,4 0,001
eGFR, ml/min/1.73 m2 81,01 +20,43 80,47 +21,59 0,79
TTIL kg/m2 27,24 +4,8 30,76 +4,9 0,0010
TyG 9,002 +0,38 8,824 +0,54 0,044
TyG-TTI 245,3 +48,6 272 +51,23 0,0108
Neutrofil/limfocita arany 3,05 +1,63 2,76 +2,04 0,0495
Trombocita, x105/mm3 252 176,19 218,5 172,25 0,039
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2. abra. A triglicerid—gliikéz index (TyG) ROC-gorbéje a
periférids artérids betegség elérejelzésében

index (TTI) ezzel szemben magasabb értéket mutatott
a kontrollcsoportban (30,76 + 4,9 kg/m? vs. 27,24 +
4,8 kg/m? p = 0,0010). A vesefunkciot jellemzd becsiilt
glomerularis filtraciés rata (eGFR) tekintetében nem
taldltunk szignifikans kiillonbséget a két csoport kozott
(81,01 + 20,43 ml/perc/1,73 m? vs. 80,47 + 21,59 ml/
perc/1,73 m* p = 0,79).

A triglicerid-gliikéz index (TyG-index) szignifikansan
magasabb volt a periférias artérias betegségben szenvedd
betegek korében, mint a kontrollcsoportban (9,002 + 0,38
vs. 8,824 + 0,54; p = 0,044). Ezzel szemben a triglicerid-
glitkoz-testtomegindex (TyG-TTI) magasabb értéket
mutatott a kontrollcsoportban (272 + 51,23 vs. 245,3 +
48,6; p = 0,0108).

A gyulladasos markerek kozill a neutrofil/limfo-
cita arany (NLR) és a trombocitaszam is magasabbnak
bizonyult a periférids artérids betegségben szenvedd
betegek korében. Az NLR atlagértéke 3,05 + 1,63 volt a
PAB-csoportban és 2,76 + 2,04 a kontrollcsoportban (p
=0,0495).

A trombocitaszam szintén szignifikdnsan magasabb
volt a PAB-csoportban (252 + 76,19 x10°/mm? vs. 218,5
+ 72,25 x10°/mm?; p = 0,039).

Az egyvaltozos logisztikus regresszids elemzés soran a
TyG-index és a periférias artérias betegség jelenléte kozott

2. tablazat. A multivarians regressziés modell
illeszkedése (McFadden-féle R2)

Modell illeszkedés
Model Szbrés AIC R2\cr
1 115 125 0.160

Megjegyzés: A modellek becslése N=109-es mintaméret alapjan
tortént.
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3. abra. ROC-analizis a TyG-TTI index periférids artérias
betegség elbrejelzésében

szignifikans sszefiiggést talaltunk. A TyG-index minden
egyes egységnyi novekedése megkozelitéleg 2,5-szeresére
novelte a periférias artérias betegség jelenlétének esélyét
(OR = 2,5). Bar a statisztikai szignifikancia hatarérték
kozeli volt, az eredmények kovetkezetesen a magasabb
TyG-index és a periférids artérids betegség kozotti pozitiv
kapcsolat iranydba mutattak.

A ROC-analizis alapjan (2. abra) a TyG-index gyen-
ge-kozepes, de Kklinikailag értékelheté diszkriminativ
képességet mutatott (AUC = 0,70).

A triglicerid-gliikoz-testtomegindex  (TyG-TTI)
ROC-analizise (3. dbra) gyenge-koézepes diszkriminativ
képességet mutatott (AUC = 0,65; 95% CI: 0,54-0,76; p
=0,011).

Noha a statisztikai szignifikancia hatarértéken maradt,
az eredmények konzisztens iranyu kapcsolatot jeleznek,
amely nagyobb elemszdmu vizsgilatokban varhatdan
meger6sithetd. A ROC-analizis alapjan a TyG-index
mérsékelt diszkriminativ képességet mutatott a periférias
artérias betegség elérejelzésében (AUC = 0,7).

A logisztikus regresszids analizis soran a neutrofil/lim-
focita arany (NLR) nem mutatott szignifikans 9sszefiig-
gést a periférids artérids betegség jelenlétével (p = 0,40).
A modell illeszkedése sem bizonyult szignifikansnak
(likelihood ratio teszt: p = 0,39). A ROC-analizis alapjan
az NLR gyenge diszkriminativ képességet mutatott (AUC
=0,62; 95% CI: 0,50-0,74; p = 0,049), ami arra utal, hogy
6nmagaban korlatozott diagnosztikus értékkel bir.

A metabolikus és gyulladdsos markerek kombinacio-
jabol képzett osszetett index (TyG + NLR) ROC-analizise
szignifikans, de mérsékelt diszkriminativ képességet
mutatott a periférids artérids betegség elkiilonitésében
(AUC = 0,64; 95% CI: 0,52-0,76; p = 0,019).
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3. tablazat. A periférias artérias betegség elérejelzé tényezdi (TyG index, NLR, életkor és nem — multivarians

logisztikus regresszio.

Elrejelz Koefficiens ()  SE Z-érték p-érték Odds Ratio  ——e L

tényezé Als6 Felsd
Intercept 115.8363 5,3589 2,955 0,003 1,337 36412 0,00483
Kor 0,0713 0,0225 3,169 0,002 1,07 1,028 1,12238
NLR 0,0423 0,1280 0,330 0,741 1,04 0,812 1,34050
TyG Index 1,2140 0,5366 2,263 0,024 337 1,176 9,63708
Nem (FvsN) 14605 0,4884 2,991 0,003 431 1,654 11,22017

Megjegyzés: A becslések a 'PAD = 1'vs. 'PAD = 0' események logitjat fejezik ki

A TyG-TTI index szignifikans dsszefiiggést mutatott a
periférias artérias betegség jelenlétével a logisztikus reg-
resszios analizis soran (Z = 2,47; p = 0,013). A regresszios
modell szignifikansnak bizonyult (likelihood ratio teszt:
G =6,58; p=0,010), ami arra utal, hogy a TyG-TTI index
érdemben hozzajarul a betegség predikci6jahoz. A ROC-
analizis alapjan a TyG-TTI index mérsékelt diszkrimina-
tiv képességet mutatott (AUC = 0,65; SE = 0,057; 95% CI:
0,54-0,76; p = 0,011).

Tobbvaltozds logisztikus regresszios analizist végeztiink
a periférias artérias betegség jelenlétének prediktorainak
azonositasara, amelybe a TyG-indexet, a neutrofil/lim-
focita aranyt (NLR), az életkort és a nemet vontuk be. A
modellben a TyG index fiiggetlen prediktornak bizonyult.
(OR =3.37; 95% CI: 1.176-9.637; p = 0,023). Az életkor
szintén szignifikdns tényzének bizonyult (OR=1.07; 95%
CI: 1.028-1.122, p = 0,002), mig a nem fiiggetlen prediktor-
ként szintén szignifikins kapcsolatot mutatott (OR =4.31;
95% CI: 1.654-11.22; p = 0,003). A neutrofil/limfocita
arany nem mutatott szignifikans 6sszefiiggést a kimenettel
(OR =1.04; 95% CI 0.812-1.34; p = 0,675).

Megbeszélés

Jelen vizsgalat célja az alsd végtagi periférids artérids
betegségben szenvedd betegek és hipertdnias kontrollok
metabolikus és gyulladasos profiljanak 6sszehasonlitasa
volt, kiilénds tekintettel az inzulinrezisztenciat titkr6zé
szarmaztatott indexekre és a teljes vérképbdl szarmazo
gyulladdsos markerekre.

Eredményeink alapjan a PAB-csoport sajatos metabo-
likus és gyulladdsos mintazatot mutatott, amelyet a TyG-
index, az NLR és a trombocitaszam emelkedése, valamint
a TyG-TTTI alacsonyabb értéke jellemzett.

A tovabbi prediktiv elemzések azt mutattdk, hogy
a vizsgalt biomarkerek klinikai jelentésége eltér6, és a
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metabolikus komponensek - kiilénésen a TyG-index -
stabilabb és fiiggetlen kapcsolatot mutattak a betegség
jelenlétével, mint a gyulladasos markerek.

A TyG-index szignifikdnsan magasabb volt a PAB-
csoportban, és regresszids analizisben is klinikailag rele-
vans Osszefiiggést mutatott a betegség jelenlétével, ami ala-
tamasztja a metabolikus diszregulacio szerepét a periférias
atherosclerosis kialakulasaban. Eredményeink Osszhang-
ban allnak a szakirodalommal, amely szerint a magasabb
TyG-index az inzulinrezisztencia, az endothel-diszfunkcié
és az atherogenesis megbizhatd helyettesité markere [3].

Tobbvaltozos modellben a TyG-index az életkor és a
nem figyelembevételét kévetSen is szignifikdns maradt,
ami azt jelzi, hogy a metabolikus statusz fliggetlen médon
jarul hozza a PAB jelenlétéhez, és a modell egyik legerd-
sebb prediktoraként azonosithato. Ezzel szemben a neut-
rofil/limfocita ardny (NLR) nem mutatott szignifikins
Osszefliggést multivarians modellben, ami arra utal, hogy
6ndllo prediktiv értéke korlatozott.

Ezen adatok patofiziologiai értelmezése megalapozott,
ugyanis az inzulinrezisztencia fokozza az oxidativ stresz-
szt, a vaszkularis gyulladdst, az endothel-diszfunkciot és
az atherothromboticus folyamatokat. [7].

Az életkor a csoportdsszehasonlitdsban és a tobbvalto-
z6s modellben is szignifikans tényezének bizonyult, ami
meger6siti, hogy a PAB kialakuldsaban a biologiai 6re-
gedés és a kumulativ érkarosodds meghatarozo szerepet
jatszik [10].

4. tablazat. A fliggetlen valtozok kollinearitasi mutatoi

Kollineritasi mutatok

VIF Tolerancia
Kor 1,16 0,866
NLR 1,01 0,986
TyG 1,05 0,952
Nem 1,13 0,882
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A nem szintén fliggetlen tényezéként jelent meg a
modellben, ami arra utal, hogy a PAB kockazata nemek sze-
rint eltéréen alakul, és jelentés demografiai determindnsnak
tekinthetd. Eredményeink alapjan a PAB fenotipusa ebben
a kohorszban els@sorban életkor-, nem- és metabolikus sta-
tuszfiiggd mintazatot kovetett, amelyben a TyG-index bizo-
nyult a legerGsebb fiiggetlen biomarkernek.

A TyG-TTI index viselkedése ettdl eltérd volt: bar a
csoportok kozott szignifikans kiillonbség mutatkozott,
az index a varakozasokkal ellentétben alacsonyabb volt
a PAB-csoportban arra utal, hogy ezt a mutatot a testto-
meg-index erdteljesen befolydsolja. Ez a jelenség Ossze-
fiigghet az ugynevezett ,obesity paradoxonnal’, illetve
azzal, hogy a TTI nem kiiloniti el a zsirtomeg, az izom-
tomeg és a katabolikus allapot hatasat. Ezért a TyG-TTI
értelmezése PAB-ban 6vatos megkdozelitést igényel, kiilo-
nosen idGsebb és valoszintileg heterogén taplaltsagi alla-
potu betegek esetén. Eredményeink azt mutatjak, hogy a
TyG-TTI-ben a testosszetételhez kapcsolddé komponens
torzithatja a marker klinikai interpretaciojat.

Az NLR a csoportosszehasonlitisban magasabb volt
a PAB-csoportban, ami 6sszhangban all a kroénikus,
alacsony intenzitasu szisztémas gyulladas szerepével az
atherosclerosisban.[8] Ugyanakkor a jelen vizsgalatban
az NLR diszkriminativ és prediktiv értéke korlatozott
maradt, mivel a ROC-analizisben csak gyenge teljesit-
ményt mutatott, és regresszios modellekben sem bizo-
nyult fiiggetlen prediktornak. Ez arra utal, hogy az NLR
inkabb altalanos gyulladasos allapotjelz6, mintsem a PAB
specifikus biomarkere. Ennek egyik lehetséges magyara-
zata, hogy az NLR prognosztikai értéke inkabb el6reha-
ladott, kritikus ischaemidas allapotokban és akut végtagi
eseményekben érvényesiil, mig a jelen mintiban hetero-
génebb és kevésbé sulyos gyulladasos profil érvényesiilt.
[5] Ezért jelen vizsgalatban megfigyelt NLR-értékek
inkabb a hattér-gyulladas fenndllasat jelzik, mintsem
a betegség jelenlétének vagy stlyossaganak specifikus
meghatarozoit.

A trombocitaszam emelkedése tovabb er6siti a trom-
bo-inflammatorikus kornyezet jelenlétének feltételezését
a PAB-csoportban, ugyanis ezen elemek aktivan részt
vesznek az endothel aktivacidban, a leukocyta-tobor-
zasban és a plakkmikrokoérnyezet alakitasaban. Ezért az
emelkedett trombocitaszam kozvetett modon fokozott
protromboticus és proinflammatorikus aktivitasra utal-
hat. Ugyanakkor hangsulyozni kell, hogy sem az NLR,
sem a thrombocytaszam nem tekinthet6 az endothel-
vagy thrombocyta-aktivacié direkt markerének; ennek

bizonyitasahoz specifikus oldott adhéziés molekulakra
vagy funkciondlis thrombocyta-markerekre (P-szelektin,
ICAM-1, VCAM-1, sCD40L) lenne sziikség. [9].

A jovében a hasonld, egyszertien hozzaférheté bio-
markerek kombinalt értékelése hozzdjarulhat a személyre
szabott kockazatbecslés és terdpias dontéshozatal finomi-
tasahoz, de ennek igazolasahoz prospektiv, nagyobb eset-
szdmu vizsgalatok sziikségesek. Ugyanakkor a nagyobb
esetszamu minta jelentdsen leszlikitené a konfidenciain-
tervallumokat, amelyek jelen kutatdsban valdsziniileg a
csokkent alanyszam miatt tagak voltak.

Osszességében eredményeink azt mutatjak, hogy a
PAB kialakuldsaban a diszmetabolizmus, a gyulladas és
a trombo-inflammatorikus aktivacié egyarant szerepet
jatszik, de ezek koziil a metabolikus komponens - kiil6-
nosen a TyG-index - mutatta a legstabilabb kapcsolatot
a betegség jelenlétével. A multivaridns modell alapjan a
PAB jelenléte ebben a kohorszban elsdsorban életkor-,
nem- és TyG-fiiggé mintdzatot kovetett, mig az NLR nem
bizonyult fiiggetlen meghatarozénak.

Kovetkeztetés

Az alsé végtagi periférids artérids betegségben szenved6
betegek jellegzetes metabolikus és gyulladasos profilt
mutatnak, azonban ezen biomarkerek prediktiv értéke
eltérd.

A TyG-index fliggetlen prediktornak bizonyult, és sta-
bil kapcsolatot mutatott a betegség jelenlétével. A TyG-
TTI index klinikai értelmezése korlatozott a testosszetétel
befolyasol6 hatdsa miatt. Az NLR nem bizonyult 6nallo
prediktornak, ami arra utal, hogy klinikai alkalmazasa
elsGsorban kiegészité jellegti lehet.

Bar ezek a paraméterek nem tikrozik kozvetlenil az
endothelaktivaciot, konnyen hozzaférheté és koltséghaté-
kony markerekként alkalmazhatok a kockazatstratifika-
ci6 tamogatasara. Eredményeink alapjan a PAB jelenléte
els6sorban életkor-, nem- és metabolikus statuszfiiggd
mintazatot kovet amelyben a TyG-index bizonyult a leg-
erdsebb fluggetlen biomarkernek, mig a gyulladasos mar-
kerek szerepe inkabb kiegészitd jelentdségt.

Irodalom

(Ldsd az angol nyelvii cikk végén.)
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